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Bolečina je eno izmed občutenj, ki nas spremlja že od nekdaj. Na nek način je lahko koristna, saj 
nas že od otroških let uči, da se moramo izogibati nekaterim nevarnim stvarem, ki nas lahko 
poškodujejo (ostri predmeti, ogenj, strupene snovi …). Po drugi strani pa je lahko veliko breme, 
še posebno za tiste, ki se soočajo s kronično bolečino – tako lahko močno vpliva na kvaliteto 
našega življenja. Z lajšanjem bolečine so se ukvarjali že od nastanka prvih kultur dalje, uporabljali 
pa so različna sredstva in metode, za katere so menili, da pomagajo pri lajšanju bolečin. 
Analgetiki, ki so jih uporabljali, so pogosto vsebovali opij in druge spojine, ki so poleg olajšanja 
povzročile tudi zasvojenost. V izogib temu so se začeli razvijati analgetiki, ki bi bili enako 
učinkoviti, zasvojenosti pa ne bi povzročali (Collier, 2018). Eden izmed njih je ω-konotoksin, 
znan pod komercialnim imenom Prialt. Peptid je izoliran iz strupa morskih polžev stožcev (Conus 
sp.), deluje pa tako, da blokira napetostno odvisne kalcijeve kanalčke tipa N in posledično prepreči 
signalu bolečine, da bi prišel do možganov. Strup polžev stožcev vsebuje še mnogo drugih 
peptidov, ki bi jih lahko uporabili v medicini – ne samo kot analgetike, ampak tudi kot zdravila 
za zdravljenje raka, hipertenzije, Parkinsonove in Alzheimerjeve bolezni ter nekaterih drugih 
(Gao in sod., 2017). 
2 ZGODOVINSKI PREGLED DOJEMANJA BOLEČINE IN SREDSTEV ZA NJENO 
LAJŠANJE 
Občutenje bolečine je sestavni del našega življenja. Verjetno ni osebe, ki bolečine ni občutila vsaj 
enkrat v življenju. Hipoteza, ki temelji na primerjavi človeških in živalskih struktur centralnega 
živčnega sistema, pravi, da bolečine ne občutimo samo ljudje, ampak tudi ostale živali - tako 
vretenčarji kot nevretenčarji (Sabatowski in sod., 2005). 
Vsekakor je bolečina povzročila, da smo začeli iskati razloge za njen nastanek in metode, s 
katerimi bi jo odpravili ali vsaj olajšali. Te pa so se skozi zgodovino precej spreminjale. 
2.1 STARODAVNE KULTURE 
Bolečine, ki je bila prisotna pri poškodbah in nesrečah, ni bilo težko razumeti. Težje pa so si 
razložili »notranjo bolečino«, ki je bila prisotna brez vidnih poškodb. Tako bolečino so si razložili 
kot nevidno poškodbo, vzrok zanjo pa je bil povezan z naselitvijo zlih duhov in demonov v telo. 
Zdravljenje je potekalo na način, da bi iz telesa pregnali t.i. vsiljivca. Izvajali so ga zdravilci ali 
vrači, vsiljivca pa so v različnih ritualih poskušali pregnati s pomočjo amuletov in podobnih 
pripomočkov. V nekaterih kulturah so bolnike na nek način celo žigosali, z namenom, da bi zli 
duh zapustil telo (Sabatowski in sod., 2005).  
Tovrstno prepričanje o izvoru bolečine je veljalo tudi npr. v starodavnem Egiptu, kjer so verjeli, 
da so t.i. nevidno bolečino povzročili njihovi bogovi in duhovi umrlih, ki naj bi v telo vstopili 
skozi telesne odprtine (nos, uho). Za lajšanje bolečin so žabo, ocvrto v olju, še vročo položili na 
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mesto bolečine. Verjeli so tudi, da molitev k njihovim bogovom pomaga pri lajšanju glavobola 
(Sabatowski in sod., 2005).  
V čas starodavnih kultur segajo tudi prvi dokazi uporabe listov koke, ki so se jih posluževali že v 
času pred Inki v Peruju (okrog 1300 pr. Kr.). Najdbe arheologov namreč prikazujejo skulpture 
ljudi, ki žvečijo koko, pripisujejo pa jih kulturi Valdivia. Južnoafriška plemena so koko 
obravnavala kot sveto rastlino, imela je velik pomen v njihovi mitologiji in religiji. Uporabljali so 
jo v verskih obredih in v medicinske namene – izkopanine starih perujskih grobov so pokazale, 
da so jo uporabljali kot lokalni anestetik pri operativnih posegih (Sabatowski in sod., 2005).  
Tudi uporaba opija sega daleč v zgodovino. Uporabljale so ga kulture v Egiptu in Mali Aziji v 
verskih obredih in medicini, pridobivali pa so ga z rezanjem še nezrelih makovih semen. Znan je 
zapis Sumercev, ki so mak poimenovali »rastlina veselja«, uporabljali pa so ga za lajšanje bolečin 
(Sabatowski in sod., 2005).  
Poleg opija so si v Egiptu za lajšanje bolečin pomagali še s pomočjo električnih rib. Boleč ud so 
pomočili v vodo z električno ribo ali pa so živo ribo položili kar na mesto bolečine. Postopek je 
trajal toliko časa, dokler bolečina ni izzvenela. Elektro-terapijo so uporabljali tudi za druga 
bolezenska stanja (epilepsija, depresija …), tak postopek terapije pa se je ohranil vse do 19. 
stoletja, ko so razvili nove načine terapije s pomočjo elektrike (Sabatowski in sod., 2005).   
2.2 ANTIKA 
Tako kot v času prvih kultur, je bil opij pomemben tudi v času antike. Pogosto je omenjen v 
literaturi in mitologiji antične Grčije. V tistem času se je uveljavil grški zdravnik Hipokrat, ki je 
v svojih delih zapisal, da je telesna bolečina posledica neravnovesja štirih telesnih sokov (kri, sluz, 
črn in rumen žolč). Bolečine niso zdravili posamezno, ampak so poskušali najti vzrok za porušeno 
ravnovesje celotnega telesa. Za zdravljenje in lajšanje bolečin so uporabljali različne rastline ali 
njihove izvlečke (opij, mandragoro, črni zobnik …), posluževali pa so se celo spuščanja krvi 
(Sabatowski in sod., 2005). 
Eden izmed Pitagorovih učencev je menil in tudi skušal dokazati, da so možgani center razuma in 
čutenja, ne pa srce, kot je to takrat veljalo. S somišljenikom sta secirala možgane in ugotovila, da 
so del živčnega sistema in da obstajata dve vrsti živcev – tisti, ki so odgovorni za gibanje in tisti, 
ki so za občutenje. Ta ugotovitev pa vsesplošno ni bila sprejeta, saj je bila takrat bolj uveljavljena 
Aristotelova teorija, ki je pravila, da je funkcija možganov zgolj nižanje temperature, ki nastane 
zaradi bitja srca (Sabatowski in sod., 2005). 
Kasneje je rimski zdravnik Galen zopet poudaril pomen možganov kot glavne enote centralnega 
živčnega sistema, ki je povezana s perifernim živčevjem. Menil je, da je bolečina opozorilni znak 
za nekatere spremembe v telesu in da je potrebno njen izvor odkriti za diagnosticiranje bolezni, 
ki stoji za tem. Še vedno ta teorija ni bila sprejeta in obveljala je že prej omenjena Aristotelova. 
Za lajšanje bolečin je Galen bolnikom svetoval mandragoro ali pa mešanice, ki so vsebovale opij. 
V tem času se je pojavilo tudi novo (univerzalno) zdravilo, imenovano terijak. Mešanica je 
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vsebovala več kot 70 različnih sestavin, med njimi tudi opij, žafran, poper, ingver in celo nekaj 
kačjega mesa. To zdravilo so pogosto uporabljali vse do 18. stoletja (Sabatowski in sod., 2005).  
2.3 SREDNJI VEK IN RENESANSA 
V srednjem veku je prevladovala krščanska vera, prav tako pa tudi krščanski način dojemanja 
bolečine. Dojemali so jo kot kazen za grehe, ki so jih v preteklosti storili, zato so jo »premagovali« 
z globoko vero in molitvijo. Kljub temu so zahodnjaški menihi prevedli že obstoječe zapise o 
izvoru in lajšanju bolečine, za kar so uporabljali opij in terijak. Analgetiki, ki so jih predpisovali 
takratni zdravniki, so pogosto vsebovali podobne sestavine kot narkotiki ali zdravila, s katerimi 
so zdravili nespečnost. Pri amputacijah so začeli uporabljati mešanico mandragore in vina, ki je 
služila kot uspavalo. V Evropi so se pogosto posluževali mešanja različnih narkotičnih sredstev 
(opij, črni zobnik, mandragora), pa tudi spuščanja krvi za lajšanje bolečin in odstranjevanje 
toksičnih snovi iz telesa (Sabatowski in sod., 2005).  
Kljub blagodejnemu delovanju opija pa so se že začeli zavedati njegovih negativnih stranskih 
učinkov – zasvojenosti. Zdravniki so začeli opozarjati na njegovo nevarno plat ob neprimerni 
uporabi, zato so svetovali zmerno rabo (Sabatowski in sod., 2005).  
2.4 MED 17. IN 20. STOLETJEM 
V 17. stoletju je francoski filozof Descartes razvil koncept fiziologije, ki velja še danes. Dražljaj 
in njegovo pot do možganov je primerjal s struno, ki ima na drugi strani pripet zvonček – če 
potegneš struno, se zvonček takoj oglasi, podobno pa je z našim odzivom na nek dražljaj in 
prenosom signala bolečine. Ta koncept je bil tudi osnova za nadaljnje raziskave o bolečini v 19. 
stoletju (Sabatowski in sod., 2005).  
Eno izmed najpogosteje uporabljenih sredstev za lajšanje bolečin je bil še vedno opij. Napredek 
na tem področju je predstavljal tudi začetek uporabe smejalnega plina (N2O), ki so ga uporabljali 
tako, da so ga inhalirali. Uporabljal naj bi se le za lajšanje bolečin po manjših operacijskih posegih, 
a so ga kmalu začeli uporabljati kot drogo (Sabatowski in sod., 2005). 
Razvijati so se začele nove metode zdravljenja, ena izmed njih je bila magnetna terapija. Iz 
azijskega dela sveta so se uveljavile tudi metode njihove tradicionalne medicine (akupunktura, 
moxa terapija) (Sabatowski in sod., 2005).  
V 19. in 20. stoletju se je zaradi kulturnih, socialnih, političnih in verskih sprememb dojemanje 
bolečine precej spremenilo. Zopet so bolečino (in trpljenje) dojemali na krščanski način – 
predstavljala je kazen in vir odrešenja, lajšanje bolečin pa je pomenilo vmešavanje v božjo voljo. 
Sčasoma se je takšno mišljenje spremenilo do te mere, da so o bolečini razmišljali kot o posledici 
neke bolezni, ki jo lahko poskušajo odpraviti (Sabatowski in sod., 2005). 
Do začetka 20. stoletja so kot analgetična sredstva začeli uporabljati tudi heroin in morfij. Ker 
oba povzročata hudo zasvojenost, so se morali zdravniki odločati med lajšanjem pacientovih 
bolečin in tveganjem za razvoj odvisnosti zaradi zdravljenja s tema substancama. Okrog leta 1980 
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so se začela pojavljati mnenja zdravnikov, da opioidna zdravila ne povzročajo odvisnosti ali pa, 
da je pojav zasvojenosti zelo redek, zaradi česar se je uporaba tovrstnih zdravil ponovno zelo 
razširila (Collier, 2018). 
2.5 21. STOLETJE 
V današnjem času se za lajšanje hudih bolečin uporablja učinkovine, ki delujejo na centralni 
živčni sistem. Še vedno prevladujejo predvsem opioidna zdravila, znanih pa je vedno več ne-
opioidnih učinkovin, ki bodo čez nekaj let morda nadvladale opioidom. Zanimiva neinvazivna 
metoda, ki je sicer še v fazah razvoja, je fokusiran ultrazvok, ki bi se ga lahko posluževali tudi pri 
lajšanju kronične bolečine (Todd in sod., 2020). Uporablja se tudi druge (nefarmakološke) 
metode, kot so transkutana električna stimulacija živcev (TENS), iontoforeza, protibolečinska 
terapija z laserjem, akupunktura in druge (Harvard Health, 2020). 
3 NARAVNI PRODUKTI IZ MORSKIH ORGANIZMOV KOT VIR ZDRAVIL 
Učinkovine, pridobljene iz kopenskih rastlin, živali ali mikroorganizmov, že dolgo predstavljajo 
vir za proizvodnjo zdravil (npr. penicilin, pridobljen iz glive, morfij, pridobljen iz maka …). V 
nasprotju z njimi pa je bilo zanimanje za učinkovine morskih organizmov precej majhno. Razlog 
za to je bil predvsem v nedostopnosti biološkega materiala, čakali pa so tudi na izboljšave na 
področju morske biologije (Newman in Cragg, 2004). 
Večji korak na področju kemije morskih organizmov se je zgodil leta 1951, ko je Werner 
Bergmann objavil poročila o izolaciji neobičajnih nukleozidov iz morske spužve. To je kasneje 
vodilo do kemijske sinteze vidarabina in citarabina – spojin s protitumorskim in protivirusnim 
delovanjem (Bergmann in Stempien, 1957). 
V zadnjih letih se je zanimanje za morske organizme oziroma njihove produkte izjemno povišalo, 
saj so sami organizmi in okolje, v katerem živijo, zelo raznoliki. Poleg tega predstavljajo tudi vir 
za razvoj novih terapevtskih učinkovin (Gerwick in Moore, 2012).  
Trenutno je na trgu 11 registriranih zdravil, ki izvirajo iz morskih organizmov. Med njimi so 
zdravila za zdravljenje raka, hipertrigliceridemije, protivirusne učinkovine in zdravilo za lajšanje 
hudih kroničnih bolečin (Preglednica 1). 
V fazi kliničnih študij je trenutno več kot 20 učinkovin morskega izvora za zdravljenje različnih 
bolezni, ki še čakajo na svojo potrditev. Med njimi je tudi tetrodotoksin s komercialnim imenom 
Tectin®, ki tako kot ω-konotoksin deluje kot analgetik. Tetrodotoksin je sicer nevrotoksičen 
alkaloid, ki je prisoten v koži, jetrih in spolnih žlezah rib napihovalk (Tetraodontiae). 
Najverjetneje ga proizvajajo endosimbiontske bakterije kot so Pseudomonas spp. in Vibrio spp., 
ki živijo v simbiozi z ribami napihovalkami. Študije so pokazale, da toksin selektivno popolnoma 
blokira napetostno odvisne natrijeve kanalčke, ki se nahajajo na membrani živčnih celic. S tem 
prepreči depolarizacijo membrane in širjenje akcijskega potenciala, posledično pa zmanjša 
občutek bolečine. Zdravilo Tectin® je namenjeno lajšanju bolečin pri osebah, ki so zbolele za 
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rakom. Leta 2012 je bila zaključena 3. faza kliničnih študij, v kateri so preverjali varnost in 
učinkovitost zdravila pri rakavih pacientih. Rezultati še niso bili objavljeni (Lago in sod., 2015; 
Newman in Cragg, 2016). 
Preglednica 1: Pregled registriranih zdravil morskega izvora 
Zdravilo  Učinkovina  Delovanje  Leto odobritve 
Cytostar-U® Citarabin Protitumorsko 1969 
Yondelis® Trabektedin Protitumorsko 2007 
Halaven® Eribulin mezilat Protitumorsko 2010 
Adcetris® Brentuksimab vedotin Protitumorsko 2011 
Polivy® Polatuzumab vedotin Protitumorsko 2019 
Lovaza® ω-3-etilester Proti hipertrigliceridemiji 2001 
Vascepa® Etil eikozapentaenojska kislina Proti hipertrigliceridemiji 2012 
Epanova® ω-3-maščobne kisline Proti hipertrigliceridemiji 2014 
Vira-A® Vidarabin Protivirusno 1976 
Carragelose® Iota-karagenan Protivirusno 2013 
Prialt® Zikonotid Protibolečinsko 2004 
    
 
3.1 TEŽAVE PRI PRIDOBIVANJU ZADOSTNE KOLIČINE BIOLOŠKEGA MATERIALA 
Pri raziskovanju strukture in delovanja nekaterih učinkovin iz morskih organizmov še danes 
predstavlja problem zadostna količina materiala, ki je potrebna za preučevanje. Pogosto se lahko 
zgodi, da izolacije učinkovine ne morejo ponoviti, kar seveda prepreči nadaljnje raziskave. To 
težavo so skušali rešiti na različne načine in eden izmed teh načinov je popolna sinteza učinkovine. 
S to metodo so rešili problem nezadostne količine largazola, inhibitorja histonskih deacetilaz 
prvega razreda, ki sicer izvira iz morske cianobakterije iz rodu Symploca (Salvador-Reyes in sod., 
2015). 
Naslednja metoda je pol-sinteza, kar so uporabili pri puupehedionu (Wang in sod., 2017). 
Učinkovina izvira iz spužev redu Verongida. Poseduje veliko pomembnih bioloških aktivnosti kot 
je protitumorsko, protimikrobno in antiangiogeno delovanje, vpliva pa tudi na delovanje 
imunskega sistema (Martínez-Poveda in sod., 2017). 
Način za povečanje količine biološkega materiala je lahko tudi uporaba heterologne ekspresije 
genov, česar so se poslužili pri pridobivanju antibiotika haliangicina. Proizvaja ga halofilna 
miksobakterija Haliangium ochraceum in predstavlja prvi antibiotik morskega izvora iz 
miksobakterije (Fudou in sod., 2001). Heterologno ekspresijo so izvedli tako, da so gručo genov, 
ki so odgovorni za biosintezo antibiotika, izrazili v bakteriji Myxococcus xanthus (Sun in sod., 
2016). 
3.2 METODE DOLOČEVANJA MEHANIZMA DELOVANJA UČINKOVIN 
Kljub temu, da naravni morski produkti čedalje bolj kažejo velik potencial za uporabo v farmaciji, 
je potrebno vpeljati novosti oziroma boljše metode na področju določevanja bioaktivnosti in 
mehanizma delovanja učinkovine, da je lahko kasneje primerna za uporabo v biomedicinskih 
Fajdiga U. Omega-konotoksin kot sredstvo za lajšanje kronične bolečine. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020 
6 
aplikacijah. Najpogosteje se uporablja metodo, pri kateri naredijo sondo z reportersko/afinitetno 
značko, pri čemer naravni produkt služi kot »bojna glava«. Metoda zahteva veliko truda za 
oblikovanje primerne sonde, še prej pa je potrebno predvideti biološko aktivnost glede na 
strukturo molekule (ang. structure-activity relationship), optimizirati preiskovano učinkovino, na 
koncu pa je potrebno izvesti tudi validacijo meritev (Schenone in sod., 2013). Da bi se izognili 
dodatnim korakom raziskav, se je razvilo veliko metod kot so CETSA (ang. cellular thermal shift 
assay) in TS-FITGE (ang. thermal stability shift-based fluorescence difference in two-
dimensional gel electrophoresis), pri katerih »značke« niso potrebne – na ta način se izognemo 
predvsem dodatnim kemijskim modifikacijam, poleg tega pa je mogoča identifikacija več tarčnih 
mest preiskovane učinkovine (Chang in sod., 2016). Ena izmed metod je tudi DARTS (ang. drug 
affinity responsive target stability), ki jo lahko uporabimo za identifikacijo molekularnih tarč 
majhnih učinkovin in za preučevanje interakcij med proteini in ligandi. Metoda temelji na 
predpostavki, da so tarčni proteini bolj stabilni in manj občutljivi na proteaze, če so vezani na 
ligand oziroma učinkovino. Na ta način lahko preučujemo molekule in njihove tarčne proteine v 
nativni obliki in brez dodatnih kemijskih modifikacij (Lomenick in sod., 2011). Učinkovitost 
metode so dokazali s pomočjo humanih celic Jurkat, ki so jih tretirali s didemninom B 
(protitumorska učinkovina morskega izvora). Didemnin B se veže na protein EF-1α, v raziskavi 
pa so potrdili, da vezava res prepreči proteolizo EF-1α (Lomenick in sod., 2009). 
4 POLŽI STOŽCI (Conus sp.)  
Družina polžev stožcev je skupina strupenih morskih polžev, ki živi v tropskih in subtropskih 
morjih. Opisanih je že več kot 800 vrst. Lupina, ki jih obdaja, je oblikovana v stožčasto obliko, 
po kateri so dobili tudi svoje ime. So mesojedi in za ulov plena ter obrambo uporabljajo strup, ki 
je sestavljen iz kompleksne mešanice bioaktivnih peptidov, v žrtev pa ga vbrizgajo s pomočjo 
strgače, ki je oblikovana kot harpuna. Zaradi učinka na ionske kanalčke in receptorje (tudi 
sesalske) ter specifičnosti delovanja strupenih peptidov so se razvile razne študije za preučevanje 
njihovih farmakoloških značilnosti (Lewis in Garcia, 2003). Zaradi različnih in zanimivih 
fenotipov so polži stožci zelo dolgo zanimali zbiralce. Tudi njihova identifikacija temelji 
predvsem na morfologiji in barvi hišice. Rod Conus je član ene izmed najbolj raznovrstnih in 
taksonomsko kompleksnih naddružin - Conoidea (Fallon, 2016). V splošnem jih običajno delimo 
na tri skupine glede na njihovo prehranjevanje. Ena skupina pleni morske črve, druga mehkužce, 
nekateri pa se prehranjujejo z ribami (Lewis in sod., 2012). 
4.1 STRUPNI APARAT 
Strup polžev stožcev in njihov način prehranjevanja se je tekom evolucije ves čas spreminjal. 
Premikajo se počasi in za svoje preživetje v svetu, v katerem se njihov plen giblje precej hitro, so 
morali razviti posebno taktiko.  Njihova prefinjena lovska strategija se je razvijala vzporedno z 
razvojem votle in nazobčane strgače. Hranijo se predvsem ponoči (Lewis in sod., 2012).  Plen 
locirajo s pomočjo kemoreceptorjev in ko ga zaznajo, podaljšajo svoj izvihljiv rilec in v stiku z 
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mehkim delom plena »izstrelijo« votlo strgačo, ki je oblikovana kot harpuna. Pri tem izbrizgajo 
svoj strup (tudi do 50 µL), ki v nekaj sekundah paralizira plen (Dutertre in Lewis, 2013).  
Njihov zelo kompleksen strupni aparat se nahaja v zadnjem delu telesa (Slika 1). Sestavljen je iz 
treh glavnih delov: strupne vrečke, strupne žleze in zobcev strgače. Strupna vrečka je cev, obdana 
z debelim mišičastim slojem, v kateri je shranjen strup. Služi tudi kot črpalka, ki potisne strup iz 
žleze v plen. V radularni vrečki so shranjeni zobci strgače. Votel zob, ki spominja na harpuno, 
ima nazobčano konico. Ko želi polž ujeti svoj plen, pride zob iz mešička, s katerim je še vedno 
povezan, nato pa se napolni s strupom in vse skupaj izstreli iz rilca v plen. Vsak zobec strgače 
uporabijo samo enkrat (Mebs, 2002). 
 
Slika 1: Zunanjost in notranjost polža stožca. A: zunanjost polža stožca; B: notranjost in strupni aparat; C: harpuna 
(Lavergne in sod., 2015). 
4.2 POLŽI STOŽCI IN VPLIV NA ČLOVEKA 
Polži stožci so znani tudi po zelo lepih hišicah, zaradi česar pogosto pritegnejo razne plavalce, da 
si jih ogledajo od blizu. Sicer je bolj malo tistih, ki so smrtno nevarni tudi ljudem, vseeno pa je 
priporočljivo, da se jih ne dotikamo, saj nas nekateri lahko zbodejo tudi, če jih samo dvignemo 
od tal. V naši bližini, v mediteranskem morju, živi ena vrsta, ki za nas sicer ni nevarna, to pa je 
Conus mediterraneus. Vrste, ki so nevarne človeku, so tiste, ki plenijo predvsem ribe. To so Conus 
magus, iz katerega izvira zikonotid, C. geographus, C. striatus, C. radiatus, včasih pa lahko 
usodne posledice pustita tudi C. marmoreus in C. textile, ki sicer plenita polže. Količina 
vbrizganega strupa je odvisna od velikosti polža – manjši polži izbrizgajo manjšo količino, 
medtem ko večji polži izbrizgajo večjo količino strupa. Primer velikosti: C. geographus, ki velja 
za najbolj strupenega polža stožca, ima svojo hišico lahko veliko 10 – 15 cm (Mebs, 2002).  
Vbod s strgačo lahko povzroči lokalno bolečino, ki je podobna bolečini pika čebele, sledi pa ji 
zatekanje. Po približno 30 minutah pride do otopelosti, ki se razširi od mesta vboda vse do okončin 
in drugih delov telesa. Pojavijo se prvi simptomi paralize mišic (slabotnost, motnje v ravnotežju, 
oteženo požiranje in govor …). V resnejših primerih se simptomi razvijejo zelo hitro, pride do 
popolne paralize skeletnih mišic, sledi pa nezavest in celo koma. Smrt nastopi po 40 minutah do 
5 ur zaradi paralize dihalnega sistema. Če žrtev preživi, je lahko mišična slabotnost prisotna še 
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4.3 PRISTOPI ZA IDENTIFIKACIJO POLŽEV STOŽCEV 
Prvi konotoksin je bil izoliran iz vrste C. geographus leta 1978. Sprva so za pridobivanje strupenih 
peptidov žrtvovali celotnega polža, kar je bilo časovno zamudno, zahtevno, cenovno neugodno, 
izkoristek ni bil velik, poleg tega je to predstavljalo veliko škodo za naravni ekosistem, saj so 
nekatere vrste zaradi tega postale ogrožene. Z razvojem tehnologije verižne reakcije s polimerazo 
(ang. polymerase chain reaction; PCR),  je le-ta postala pomembno orodje pri preiskavi novih 
konotoksinskih genov. Z začetnimi oligonukleotidi, dizajniranimi glede na konzervativno 
zaporedje vsake naddružine, je bila amplifikacija PCR uporabljena pri raziskavah genomske 
DNA, cDNA ter cDNA knjižnic (Conticello in sod., 2001). V zadnjih letih je z razvojem 
sekveniranja naslednje generacije napredovala tudi transkriptomika. Zaradi večje zmogljivosti 
sekveniranja je mogoče obdelati večjo količino bioinformatskih podatkov za nižjo ceno (Ansorge, 
2009). Transkriptomska analiza lahko zagotovi obširnejše razumevanje informacij, ki nam jih daje 
mRNA, s tem pa ponuja obsežen pogled na transkripcijo genov. Prvi transkriptom rodu Conus je 
leta 2011 opisala skupina znanstvenikov iz Univerze v Utahu. Pri tem so sekvenirali genom polža 
stožca Conus bullatus in transkriptom strupnega kanala. Ugotovili so, da so konopeptidi močno 
izraženi znotraj strupnega kanala, s pomočjo podatkov, pridobljenih z RNA-seq, pa so jih tudi 
okarakterizirali (Hu in sod., 2011). 
5 KONOTOKSINI 
Polži stožci za lovljenje svojega plena uporabljajo mešanico raznolikih bioaktivnih peptidov, 
bogatih z disulfidnimi vezmi. Vplivajo na širok spekter tarčnih molekul, med katerimi so ionski 
kanalčki, z G proteinom sklopljeni receptorji, razni transporterji in encimi. Te peptide imenujemo 
konopeptidi ali konotoksini. Pogosto v svoji zgradbi vsebujejo sekundarne strukture kot so α 
vijačnice in β zavoji, ki so odgovorne za njihovo delovanje, selektivnost in rezistenco na proteaze 
(Akondi in sod., 2014). Strup polžev stožcev vsebuje določene komponente, ki vplivajo tudi na 
nekatere sesalske transmembranske proteine (Lewis in sod., 2012). Transmembranski proteini, 
kot so ionski kanalčki ali ionotropni receptorji, so odgovorni za prenos informacij in signalov med 
nevroni, kar je razlog za njihove različne fiziološke funkcije (Dajas-Bailador in Wonnacott, 2004). 
Posledica okvare ali pomanjkljivega delovanja transmembranskih proteinov je nastanek različnih 
bolezni pri ljudeh. Zaradi naravne sposobnosti konotoksinov, da lahko tarčno delujejo na 
transmembranske proteine in zaradi njihovih farmakoloških značilnosti so postali zelo zanimivo 
biotehnološko orodje za razvoj novih potencialnih zdravil (Bajaj in Han, 2019; Prashanth in sod., 
2014).  
Konotoksine razvrščamo na različne načine. Glede na ujemanje med njihovimi ponavljajočimi se 
skupnimi signalnimi zaporedji jih uvrščamo v genske naddružine; glede na cisteinsko ogrodje jih 
uvrščamo v skupine, ki jih ločimo z rimskimi številkami; in glede na farmakološke značilnosti jih 
uvrščamo v družine, ki jih označujemo z grškimi črkami (Preglednica 2) (Prashanth in sod., 2017). 
Posamezen konotoksin poimenujemo tako, da najprej navedemo grško črko (α, γ, ω, …), ki nam 
pove njegove farmakološke značilnosti in v katero družino ga uvrščamo. Nato sledi črka, ki je 
začetnica imena vrste polža stožca (npr. Conus magus - M). Sledi rimska številka, ki ponazarja 
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njegovo cisteinsko ogrodje (I, II, VII …). Na koncu je zapisana še črka (A, B, C, …), ki na pove 
»varianto« modifikacij zaporedja. Primer: ω-konotoksin MVIIA torej spada v družino ω-
konotoksinov, izoliran je bil iz vrste Conus magus (črka M), ima cisteinsko ogrodje VII in 
predstavlja izvorno zaporedje tega konotoksina (A) (Akondi in sod., 2014). 
Konotoksini se iz mRNA naprej prevedejo kot peptidni prekurzorji, ki so običajno sestavljeni iz 
treh domen: N-terminalnega signalnega peptida, ki mu sledi propeptid, ter kopije zrelega peptida, 
ki je kodirana blizu C-terminalnega konca. Signalno peptidno zaporedje, ki tvori N-konec 
prekurzorskih peptidov, sestavlja okrog 20 hidrofobnih aminokislin. Odgovorno je za usmerjanje 
peptidnih prekurzorjev na določeno mesto v celici. Propeptid ima verjetno vlogo v dozorevanju 
konotoksina, odstrani pa se pred sekrecijo zrelega peptida (Robinson in Norton, 2014).  Zreli 
konotoksini lahko tvorijo do 5 disulfidnih vezi, lahko pa so tudi v obliki linearnih peptidov brez 
disulfidnih vezi (Lewis in sod., 2012).  
Preglednica 2: Pregled družin konotoksinov in tarčnega mesta delovanja. 
Družina Tarča delovanja 
α-konotoksini Acetilholinski nikotinski receptorji 
γ-konotoksini Neuronalni spodbujevalni kationski tokovi 
δ-konotoksini Napetostno odvisni natrijevi kanalčki 
ε-konotoksini Z G proteinom sklopljeni presinaptični receptorji/kalcijevi kanalčki 
ι-konotoksini Napetostno odvisni natrijevi kanalčki 
κ-konotoksini Napetostno odvisni kalijevi kanalčki 
µ-konotoksini Napetostno odvisni natrijevi kanalčki 
ρ-konotoksini α1-adrenoreceptorji 
σ-konotoksini Serotoninski receptorji 
τ-konotoksini Somatostatinski receptorji 
χ-konotoksini Živčni noradrenalinski transporterji 
ω-konotoksini Napetostno odvisni kalcijevi kanalčki 
5.1 KONOTOKSINI, KI DELUJEJO NA NIKOTINSKE ACETILHOLINSKE RECEPTORJE  
Nikotinski acetilholinski receptorji (nACh receptorji) so pentamerne transmembranske strukture, 
ki prepuščajo tok kalcijevih, natrijevih in kalijevih ionov (Zoli in sod., 2018). So receptorski 
kanalčki, ki se nahajajo tako na živčnih kot ne-živčnih celicah. Imajo veliko število veznih mest 
za acetilholin, odvisno od tipa receptorja. Kadar so prizadeti nikotinski acetilholinski receptorji v 
živčnem sistemu, se to odraža preko različnih (živčnih) bolezni. To so Parkinsonova in 
Alzheimerjeva bolezen, depresija, anksioznost in druge (Gotti in Clementi, 2004). Največja in 
najbolj poznana družina konotoksinov, ki vpliva na te receptorje, so α-konotoksini, ki delujejo kot 
antagonisti nikotinskih acetilholinskih receptorjev. So majhni peptidi, običajno sestavljeni iz 12-
19 aminokislin (Olivera in sod., 2008). Večina deluje na nACh receptorje živčnih celic, nekateri 
pa tudi na tiste, ki se nahajajo v mišicah. Razlog za delovanje na receptorje na obeh lokacijah je 
ta, da lahko α-konotoksini razlikujejo podenote, iz katerih so sestavljeni nikotinski acetilholinski 
receptorji (Azam in McIntosh, 2009). Ta lastnost je koristna za polže z vidika njihove biološke 
funkcije, za uporabo v farmakološke namene pa je neugodna, saj je α-konotoksine potrebno 
ponovno konstruirati pred razvojem tarčno specifičnih orodij (Turner in sod., 2019). 
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5.2 KONOTOKSINI, KI DELUJEJO NA KALIJEVE KANALČKE 
Kalijevi kanalčki so v naravi najbolj razširjeni in variabilni ionski kanalčki. Odgovorni so za 
pretok kalijevih ionov skozi membrano, kar omogoča vzdrževanje celične vzdražnosti (Kuo in 
sod., 2005). Poleg tega so vključeni tudi v proliferacijo celic, apoptozo in izločanje hormonov 
(Capera in sod., 2019). Motnje v delovanju kalijevih kanalčkov se kažejo v obliki nastanka 
avtoimunih bolezni, kroničnih vnetij, razvoju raka in metabolnih bolezni (Pérez-Verdaguer in 
sod., 2016). Konotoksini, ki delujejo na kalijeve kanalčke, so κ-konotoksini. Lahko so bogati z 
disulfidnimi vezmi ali pa jih imajo zelo malo. Skupina, ki je bogata z disulfidnimi vezmi, je močno 
podvržena posttranslacijskim modifikacijam kot so amidacija C-terminalnega konca, 
piroglutamilacija N-terminalnega konca in glikozilacija. Izkazalo se je, da ti konotoksini delujejo 
kot prednostni zaviralci kalijevih kanalov. To pomeni, da lahko zmanjšajo tok kalijevih ionov, ki 
jih tarčni kanali naravno proizvajajo, brez da bi to vplivalo na molekularni mehanizem njihovega 
delovanja. κ-konotoksini so sicer zelo malo raziskani, zato njihovo točno delovanje še ni znano 
(Lewis in sod., 2012).    
5.3 KONOTOKSINI, KI DELUJEJO NA NATRIJEVE KANALČKE 
Napetostno odvisni natrijevi kanalčki so tetramerne strukture, ki omogočajo prehod natrijevih 
ionov skozi membrano, kar vodi v depolarizacijo celic, to pa je nujno za fiziološko aktivnost 
(Catterall, 2012). Tako so napetostno odvisni natrijevi kanalčki odgovorni za začetek akcijskega 
potenciala v nevronih, mišičnih celicah in celicah imunskega sistema (Grider in Glaubensklee, 
2019). Spremembe njihovih podtipov vodijo v razvoj epilepsije, avtizma, bolečin in diabetesa 
(Kwong in Carr, 2015). Na te kanalčke vplivajo µ-, µO-, δ-, in ι-konotoksini (Lewis in sod., 2012). 
Z izjemo µ-konotoksinov še niso strukturno in farmakološko definirani (Tikhonov in Zhorov, 
2018). Za konotoksine, ki delujejo na napetostno odvisne natrijeve kanalčke, so značilne nekatere 
posttranslacijske modifikacije. Najpogostejša je amidacija C-terminalnega konca (Ekberg in sod., 
2008). µ-konotoksini so sestavljeni iz približno 20 aminokislin. Prehajanje natrijevih ionov 
zavirajo tako, da fizično zaprejo pore napetostno odvisnih natrijevih kanalčkov, ki prevajajo ione. 
Za vezavna mesta na porah tekmujejo s tetrodotoksinom in saksitoksinom (Cestèle in Catterall, 
2000). Za razliko od µ-konotoksinov pa δ-konotoksini ne inhibirajo pretoka natrijevih ionov, 
ampak z vezavo na natrijeve kanalčke upočasnijo ali inhibirajo njihovo inaktivacijo, posledično 
pa se podaljša akcijski potencial (Terlau in Olivera, 2004). 
5.4 KONOTOKSINI, KI DELUJEJO NA KALCIJEVE KANALČKE 
ω-konotoksini, izolirani predvsem iz polžev stožcev, ki plenijo ribe, so zaenkrat najmočnejši 
antagonisti napetostno odvisnih kalcijevih kanalčkov (Terlau in Olivera, 2004). Spadajo v gensko 
naddružino O, v kateri so poleg ω-konotoksinov še µO-, γ-, δ in κ-konotoksini (Santos in sod., 
2004). ω-konotoksini so peptidi, bogati z disulfidnimi vezmi, ki pripomorejo k stabilizaciji 
njihove 3D strukture. Sestavlja jih med 24 in 31 aminokislin. Njihovo ogrodje tvori 6 cisteinskih 
ostankov (C-C-CC-C-C) in je oblikovano v strukturo s štirimi zankami. Cisteinski ostanki med 
sabo tvorijo tudi 3 disulfidne mostičke (Adams in Berecki, 2013). V primerjavi z ostalimi 
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konotoksini imajo precej manj raznolike posttranslacijske modifikacije aminokislin (Jakubowski 
in sod., 2006). ω-konotoksini so selektivni za napetostno odvisne kalcijeve kanalčke tipa N ali 
P/Q in prednostno blokirajo odziv živčnega sistema na boleč dražljaj. Prav zaradi tega so zanimivi 
s terapevtskega vidika (Lewis in sod., 2012). V preteklosti so ω-konotoksine GVIA, MVIIA, in 
CVID uporabljali kot orodja za določevanje fiziološke vloge in razporeditve specifičnih kalcijevih 
kanalčkov (Dunlap in sod., 1994; Lewis in sod., 2000).  
Za popolno delovanje pogosto delujejo sinergistično še z drugimi vrstami konotoksinov. V 
kombinaciji z α-konotoksini poleg inhibicije presinaptičnih napetostno odvisnih kalcijevih 
kanalčkov še preprečujejo sproščanje acetilholina v sinapso, s tem pa onemogočijo širjenje 
akcijskega potenciala. Pri tem so za inhibicijo acetilholinskih postsinaptičnih receptorjev 
odgovorni α-konotoksini, s skupnim delovanjem pa povzročita inhibicijo nevromišičnih križišč in 
motorično imobilizacijo (Janes, 2003).  
Napetostno odvisni kalcijevi kanalčki so kompleksi transmembranskih proteinov, sestavljenih iz 
štirih domen (DI-DIV), ki tvorijo veliko α1 podenoto (Slika 2), ki oblikuje poro in je odgovorna 
za večino funkcij, ter α2, β, δ in γ podenote, ki se lahko med seboj povezujejo z disulfidnimi vezmi 
(Takahashi in sod., 1987). Vsaka domena je sestavljena iz šestih transmembranskih segmentov 
(S1-S6). Segmenta S5 in S6 sta odgovorna za tok ionov medtem ko je segment S4 pozitivno nabit 
(Catterall, 2000). Segment S4 je napetostni senzor, ki je odgovoren za zapiranje in odpiranje 
kanalčka (Hering in sod., 2018). Konotoksini, ki delujejo na kalcijeve kanalčke, so ω-konotoksini. 
Vplivajo na napetostno odvisne kalcijeve kanalčke tipa N, ki se nahajajo v membranah vzdražnih 
celic in so pomembni pri ključnih funkcijah v vzdražnih celicah, kar vključuje sproščanje 
prenašalcev in sekrecijo hormonov (Catterall in sod., 2013), sklapljanje ekscitacije in transkripcije 
(Wheeler in sod., 2012) ter sklapljanje ekscitacije in kontrakcije (Bannister in Beam, 2013). 
Različni kalcijevi kanalčki so odgovorni različne specifične procese, kar je potrebno upoštevati 
tudi pri izdelavi zdravil, ki delujejo na kalcijeve kanalčke. V splošnem napetostno odvisne 
kalcijeve kanalčke delimo v tri večje družine: Cav1, Cav2 in Cav3, ki se delijo še na manjše 
poddružine (Zamponi in sod., 2015). 
 
Slika 2: Struktura α-podenote napetostno odvisnega kalcijevega kanalčka. Prikazane so tudi podenote α2, β in δ. Z 
rdečo je označen vsak pozitivno nabit segment S4. Z modro je označena interakcijska točka z ω-konotoksini (Morales 
Duque in sod., 2019). 
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5.4.1 Cav1 
Družina Cav1 se imenuje tudi napetostno odvisni kalcijevi kanalčki tipa L. Nahajajo se predvsem 
v skeletnih mišicah in so odgovorni za kontrakcijo skeletnih mišic. Nahajajo se tudi v srčni mišici, 
kjer so odgovorni za kontrakcijo. Zaviralci ali antagonisti kalcijevih kanalčkov tipa L so nekatera 
zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju srčno-žilnih bolezni (Catterall in sod., 2005).  
5.4.2 Cav2 
Družina Cav2 se nahaja predvsem v možganih (v presinaptičnih nevronih) in so odgovorni za 
prenos akcijskega potenciala med sinapsami in hitro sproščanje živčnih prenašalcev v notranjost 
sinaps. Poleg tega skrbijo tudi za sproščanje hormonov iz sekretornih celic (npr. celic, ki sproščajo 
nevrohormone) (Westenbroek in sod., 1992). Družino sestavljajo kalcijevi kanalčki tipov P, Q, N 
in R (Zamponi in sod., 2015). 
5.4.3 Cav3 
Družina Cav3 se imenuje tudi kalcijevi kanalčki tipa T. Nahajajo se v možganih, perifernem 
živčnem sistemu, gladkih mišicah in v srčni mišici. Regulirajo vzdražnost nevronov in 
komunikacijo med njimi, poleg tega pa so pomembni tudi v srčno-žilnem sistemu. Med 
hiperpolarizacijo celične membrane se inaktivirajo, po depolarizaciji pa se zopet odprejo. Njihovo 
pomanjkljivo delovanje lahko vodi do epilepsije, kroničnih bolečin, rakavih obolenj in drugih 
bolezni (Iftinca, 2011). 
5.4.4 Napetostno odvisni kalcijevi kanalčki tipa N (Cav2.2) 
Napetostno odvisni kalcijevi kanalčki tipa N ali Cav2.2 so sestavljeni iz α1B podenote, ki je 
pogosto podrejena obsežnim variacijam zaradi alternativnega izrezovanja (Castiglioni in sod., 
2006), kar povečuje njihovo molekularno in funkcionalno raznolikost. Nahajajo se v 
presinaptičnih nevronih. Veliko se jih nahaja na površinski lamini zadajšnjih rogov hrbtenjače, 
kjer imajo pomembno vlogo pri procesiranju signalov bolečine (Molinski in sod., 2009). Poznamo 
več različnih načinov, s katerimi lahko antagonistično vplivamo na Cav tipa N. Lahko jih direktno 
blokiramo s peptidi in majhnimi organskimi molekulami, z G-protein-sklopljenimi receptorji (le-
ti inhibirajo napetostne kanale preko aktivacije fosfolipaze C), s posegom v pot kalcijevih ionov 
skozi Cav2.2 kanalčke in direktnim posegom v sklapljanje kanalčkov z navzdojlnjimi efektorji. 
Različne podskupine ω-konotoksinov delujejo kot direktni zaviralci Cav tipa N, saj se nanje 
selektivno vežejo. Med njimi so ω-konotoksin GVIA (izoliran iz C. geographus), MVIIA, 
MVIIB, MVIIC in MVIID (izolirani iz C. magus) ter konotoksini še nekaterih drugih vrst. Peptidi, 
ki zavirajo Cav2 kanalčke, imajo običajno med seboj podobno ureditev disulfidnih mostičkov 
(Zamponi in sod., 2015).  
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Slika 3: Shematski prikaz strukture napetostno odvisnega kalcijevega kanalčka tipa N. α1B – velika podenota; I-IV – 
homologne domene; α2, β – pomožni podenoti (McGivern, 2007). 
6 ω-KONOTOKSIN MVIIA (ZIKONOTID) 
Prva ga je odkrila in izolirala skupina znanstvenikov z Univerze v Utahu pod vodstvom 
Baldomera Olivere leta 1979, ko so raziskovali sestavo toksina dveh vrst polžev stožcev, ki plenita 
ribe, C. magus in C. geographus. Njuna strupa so ločeno vbrizgali v miš in ugotovili so, da 
povzročata različno fenotipsko vedenje, oba pa sta povzročala tresenje (Olivera in sod., 1985). ω-
konotoksin iz C. magus se imenuje MVIIA, iz C. geographus pa GVIA. Raziskave so pokazale, 
da se ω-konotoksin GVIA na tarčne kalcijeve kanalčke veže skoraj ireverzibilno, MVIIA pa ne, 
zaradi česar je postal bolj zaželen za nadaljnje raziskave. ω-konotoksin MVIIA se je razvil v 
zdravilo, GVIA pa je postal orodje za določevanje vloge napetostno odvisnih kalcijevih kanalčkov 
tipa N pri prenosu signalov med sinapsami (Safavi-Hemami in sod., 2019). Kemijska sinteza ω-
konotoksina MVIIA je bila končana leta 1987, kasneje pa so ugotovili, da tarčno deluje na 
napetostno odvisne kalcijeve kanalčke tipa N (Cav2.2) (Olivera in sod., 1987). Njegov sintetični 
dvojnik, zikonotid, je razvilo podjetje Neurex, hčerinsko podjetje Elan Pharmaceuticals (Molinski 
in sod., 2009). Preliminarne študije so pokazale, da ima zikonotid močen protibolečinski učinek 
na živalskih modelih z akutno in bolečino, učinkovino pa so vbrizgali intratekalno (Bowersox in 
Luther, 1998). Pozitivni rezultatih študij na testnih živalih so omogočili vstop v klinične študije 
za zdravljenje hude kronične bolečine, in sicer v Združenih državah Amerike in v Evropi.  
6.1 ZGRADBA 
ω-konotoksin MVIIA je linearni peptid, sestavljen iz 25 aminokislin. Njegovo ogrodje sestavlja 
6 cisteinskih ostankov (C-C-CC-C-C), ki so med seboj povezani s tremi disulfidnimi mostički. Ti 
tvorijo njegovo 3D strukturo in pripomorejo k stabilizaciji (Price-Carter in sod., 1998).  
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Slika 4: Zgradba ω-konotoksina MVIIA. A: 3D zgradba ω-konotoksina MVIIA (RCSB PDB, 2020) B: 
aminokislinsko zaporedje MVIIA, z rumeno črto so označeni disulfidni mostički (McGivern, 2007). 
6.2 NAČIN DELOVANJA 
Zikonotid je sintetični dvojnik ω-konotoksina MVIIA. Je prvi in zaenkrat še edini konotoksin, ki 
ima dovoljenje Uprave ZDA za hrano in zdravila (ang. Food and Drug Agency; FDA) za uporabo 
kot analgetik pri neobvladljivi bolečini (Lewis in sod., 2012). Je ne-opioidno zdravilo za lajšanje 
bolečin, ki se ga pacientom dozira intratekalno (v spinalno tekočino). Zikonotid ima zaradi svoje 
peptidne narave namreč omejene zmožnosti prečkanja barier med krvjo in možgani in da pride do 
največje učinkovitosti zdravila ter čim manjših negativnih stranskih učinkov, ga je potrebno 
dozirati previdno. Poleg tega z doziranjem v spinalno tekočino dosežemo tudi hiter nastop 
analgetičnega učinka (Safavi-Hemami in sod., 2019). Zdravilo deluje tako, da se v hrbtenjači veže 
na napetostno odvisne kalcijeve kanalčke tipa N, onemogoči tok kalcijevih ionov skoznje in 
posledično prepreči signalu bolečine, da bi prišel do možganov (McGivern, 2007). 
 
Slika 5: Shematska predstavitev presinaptičnih in postsinaptičnih nevronov med prenosom signala. A: ω-konotoksin 
inhibira vezavo nevrotrantransmiterjev tako, da zasede poro napetostno odvisnega kalcijevega kanalčka (Cav2.2), ki 
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6.3 PRIALT® 
FDA je 22. decembra 2004 izdala dovoljenje za uporabo zikonotida v obliki intratekalne infuzije, 
pod tržnim imenom Prialt. Dva meseca kasneje ga je Evropska komisija odobrila kot sredstvo za 
zdravljenje hude kronične bolečine pri pacientih, ki potrebujejo intratekalna protibolečinska 
sredstva (Garber, 2005). Prialt se izdaja le na recept, uporaba pa je mogoča ob strogem 
zdravniškem nadzoru. Uporablja se ga predvsem pri osebah, ki drugih terapij ne morejo prejemati, 
terapija ne deluje (več) ali pa druga zdravila povzročajo prehude negativne stranske učinke. 
Pogosto se ga uporablja pri kroničnih bolečinah, ki spremljajo rakava obolenja, bolečinah zaradi 
HIV-a, pri multipli sklerozi, diabetični nevropatiji in pri poškodbah hrbtenjače. Tako kot vsa 
ostala zdravila, lahko tudi Prialt povzroča neželene stranske učinke. Mednje sodi večja nagnjenost 
k depresiji, zmedenost, slabost in drugi stranski učinki (PRIALT®, 2020). 
6.4 ZIKONOTID IN OPIOIDI 
Opioidi trenutno predstavljajo eno izmed najpomembnejši vrst zdravil z analgetičnim učinkom, 
ki še posebno deluje na akutno bolečino in bolečino, povezano z rakom, hkrati pa se soočamo z 
»opioidno krizo«, saj je v zadnjih tridesetih letih njihova uporaba zelo narastla. Njihov učinek je 
pripisan lokaciji opioidnih receptorjev in mehanizmu njihovega delovanja. Opioidi so spojine, ki 
jih najdemo v našem telesu in v naravi. Endogeni opioidi so peptidi, ki so razporejeni po našem 
telesu in jih uvrščamo v tri družine: β-endorfini, enkefalini in dinorfini. Eksogeni opioidi so tisti, 
ki jih v organizem vnašamo. To so naravni opioidni alkaloidi, npr. morfij, ki jih pogosto 
pridobivamo iz maka (Papaver somniferum), pol-sintetični opioidi (modifikacije naravne 
strukture morfija, npr. hidromorfon, ali pol-sintetični derivati, ki strukturno niso podobni morfiju, 
npr. buprenorfin) in sintetični opioidi (npr. metadon, fentanil). Kljub različni zgradbi vsi opioidi 
delujejo na enak način, in sicer z vezavo na opioidne receptorje. Receptorji se nahajajo v 
perifernem in centralnem živčnem sistemu ter na nekaterih drugih celicah (ektodermalnih in 
imunskih), razvrščamo pa jih v več tipov: MOP (µ), DOP (δ), KOP (κ) in ne-opioidni receptor 
NOP. Ko se opioidi vežejo na receptorje, med drugim povzročijo nižjo prevodnost kalcijevih 
kanalčkov in odprtje kalijevih kanalčkov. Posledično se zmanjša vzdražnost nevronov, s tem pa 
tudi prenos signala bolečine. Dolgotrajno jemanje opioidnih zdravil lahko povzroči oteženo 
dihanje, slabost, bruhanje, odvisnost, čustvena nihanja. Težave pri dihanju se pojavijo zaradi 
aktivacije receptorjev v respiratornih centrih, kar povzroči zmanjšano občutljivost 
kemoreceptorjev na ogljikov dioksid (CO2). Izkazalo se je, da kronična raba opioidov deluje tudi 
na endokrini sistem (posledica je hipogonadizem in pomanjkanje androgena), negativni učinki pa 
so se pokazali tudi na delovanju jeter in ledvic, kjer poteka metabolizem in izločanje. Zaradi 
navedenih neželenih lastnosti stremimo k rabi ne-opioidnih zdravil kot je Prialt®, ali pa k čimbolj 
racionalni rabi opioidnih zdravil (Laycock in Bantel, 2019). 
Idealno protibolečinsko zdravilo bi selektivno zmanjšalo signal bolečine, vse ostale motorične in 
čutne sposobnosti pa bi ostale intaktne. Zaenkrat vsa protibolečinska sredstva, z izjemo 
nesteroidnih protivnetnih zdravil, povzročajo negativne stranske učinke kot so odvisnost, 
psihomotorična okorelost, črevesno zaprtje ali težave z dihanjem. Idealno protibolečinsko 
Fajdiga U. Omega-konotoksin kot sredstvo za lajšanje kronične bolečine. 
   Dipl. delo (UN). Ljubljana, Univ. v Ljubljani, Biotehniška fakulteta, Študij biotehnologije, 2020 
16 
zdravilo ne bi povzročalo negativnih stranskih učinkov ali pa bi bili le-ti minimalni, medtem ko 
bi učinkovito deloval na zmanjšanje bolečine (Safavi-Hemami in sod., 2019).  
Klinične študije so pokazale, da zikonotid dobro učinkuje na lajšanje kronične bolečine in 
bolečine, ki spremljajo rakava obolenja. Njegova prednost je ta, da nima opioidnega mehanizma 
delovanja, zaradi česar ne povzroča odvisnosti, težav z dihanjem in drugih neželenih učinkov, ki 
spremljajo opioide (Rauck in sod., 2006). Kljub vsem pozitivnim lastnostim pa zikonotid v 
bolnišnicah pogosto uporabljajo šele kot zadnjo možnost zdravljenja, saj je zaradi svojega načina 
doziranja precej invazivno in drago zdravilo, vseeno pa zadnja leta spodbujajo uporabo zikonotida 
kot prvo zdravilo za lajšanje nociceptivne in nevropatske bolečine (Deer in sod., 2017). Slabost 
zikonotida in vseh peptidnih zdravil nasploh je predvsem način doziranja, ki zahteva vstavljanje 
zdravila direktno v cerebrospinalno tekočino, medtem ko je veliko opioidnih zdravil prilagojenih 
za oralno zaužitje. Zaradi tega bo verjetno vsesplošna uporaba peptidov omejena, dokler ne bodo 
mogoči manj invazivni načini doziranja peptidnih učinkovin. Druga slaba stran zikonotida pa 
predstavljajo negativni stranski učinki, ki so se pokazali po nekaj letih uporabe, kar predstavlja še 
dodatno oviro za vsesplošno sprejetost zdravila. Ob nepravilno kontroliranem jemanju (večjih 
količin) Prialta so se namreč začele pojavljati razne motnje v gibanju in prisluhi, v hujših primerih 
celo psihoza (Safavi-Hemami in sod., 2019). Da bi zmanjšali ali minimizirali negativne stranske 
učinke, potekajo raziskave in modifikacije ω-konotoksina MVIIA z namenom, da bi sintetizirali 
čim manj toksično in čim bolj učinkovito obliko učinkovine (F. Wang in sod., 2016).  
7 ZAKLJUČEK 
Kemijska sinteza ω-konotoksina MVIIA in odobritev njegovega sintetičnega analoga zikonotida 
kot protibolečinsko sredstvo predstavljata velik korak v razvoju ne-opioidnih učinkovin za 
lajšanje kronične bolečine. Poleg tega ima velik pomen za odkrivanje in karakterizacijo še 
nedefiniranih konotoksinov in drugih spojin iz morskih in kopenskih organizmov, ki predstavljajo 
potencial za razvoj novih učinkovin na področju različnih bolezni kot so rakava obolenja, 
Alzheimerjeva in Parkinsonova bolezen, diabetes … Spojin, ki predstavljajo potencialne 
protibolečinske učinkovine, je ogromno. Proizvajajo jih lahko rastline (kanabinoidi, 
resiniferatoksin, nikotidamid ribozid), živali (ribje olje), mikroorganizmi (botulin toksin, antraks), 
najdemo pa jih tudi v toksinih drugih živali (kač, polžev, rib, pajkov …) (NCCIH, 2020). 
Verjamem, da bo čez nekaj let odkritih in okarakteriziranih še več strupenih peptidov iz polžev 
stožcev (in drugih organizmov), saj nam naprednejša orodja in tehnike omogočajo hitrejše, lažje 
in učinkovitejše raziskave.  
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